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RESUMEN

Introduccidén: La hormona antimilleriana es un marcador de reserva ovarica
muy utilizado actualmente como uno de los mas sensibles para analizar el
potencial reproductivo de una mujer, sin embargo en mdltiples estudios en
los que se ha relacionado su valor con la patologia endometriosica, se ha
evidenciado que en estas pacientes los valores de hormona antimdtlleriana
no refleja la reserva ovarica real, con lo cual se ha determinado que la
sensibilidad de la hormona antimuilleriana disminuye en pacientes con

patologia endometriosica.

Objetivo: determinar si los valores de hormona antimilleriana en pacientes
con endometriosis pueden predecir el éxito en el embarazo en pacientes con

manejo quirargico de endometriosis en la clinica INFES en el afio 2017.

Materiales y métodos: el estudio fue realizado en 210 mujeres que fueron
atendidas en una clinica particular y fueron diagnosticas de patologia
endometriosica y a quienes se les midi6 el nivel de la hormona
antimulleriana. Se realizé un estudio de comparacion de medias del nivel de
la hormona antimilleriana en pacientes que consiguieron embarazo y en

aguellas que no se embarazaron.
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Resultados esperados: segun los datos obtenidos, no hay diferencia
estadisticamente significativa entre los valores de AMH de pacientes que
consiguieron o no embarazo, por lo tanto los valores de hormona
antimilleriana cuantificados en pacientes con patologia endometriosica no

son Utiles para predecir éxito en la confirmacion o no de embarazo.

Conclusion: los valores de hormona antimilleriana en pacientes con
patologia endometriosica, no son una herramienta Gtil para predecir éxito en
la confirmacion de embarazo, ya que no reflejan la verdadera reserva

ovarica.
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ABSTRACT

Introduction: the antimulleriana hormone is a marker of ovarian reserve
widely used nowadays as one of the most sensitive to analyze the
reproductive potential of a woman, however, in multiple studies in which its
value has been related to endometriosic pathology, it has been shown that In
these patients, the antimulleriana hormone values do not reflect the actual
ovarian reserve, with which it has been determined that the sensitivity of the

antimulleriana hormone decreases in a patient with endometriosic pathology.

Objective: to determine if the antimulleriana hormone values in a patient with
endometriosis can predict the success in pregnancy in patients with surgical

management of endometriosis at the INFES clinic in 2017.

Materials and methods: the study was carried out on 210 women who were
seen in a private clinic and were diagnosed with endometriosic pathology and
who had their antimillerian hormone level measured. A comparison study of
means of the level of the antimilleriana hormone was carried out in patients

who achieved pregnancy and in those who did not become pregnant.

Expected results: according to the data obtained, there is no statistically
significant difference between the AMH values of patients who did or did not
achieve pregnancy, therefore, the values of antimillerian hormone quantified
in a patient with endometriosic pathology are not useful to predict success in

confirmation or not. Of pregnancy.
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Conclusion: the antimilleriana hormone values in patients with
endometriosic pathology, is not a useful tool to predict success in the

confirmation of pregnancy, since they do not reflect the true ovarian reserve.
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CAPITULO |

INTRODUCCION

La hormona antimulleriana en un marcador de reserva ovarica, ésta es una
glicoproteina que se produce en las células de la granulosa de los foliculos
preantrales y antrales, el recuento de los niveles de esta hormona es un dato
fundamental en la historia reproductiva de una paciente con deseo de
gestacion, puesto que la disminucién de la misma es un marcador directo de

disminucion de la reserva ovarica, envejecimiento o insuficiencia ovarica.

La hormona antimilleriana es un marcador independiente del ciclo de
ovulacion para su determinacion fidedigna, a diferencia de la FSH y LH,
cuyos valores dependeran del dia del ciclo menstrual en que sean tomadas

las muestras, para el analisis de los valores obtenidos.

De esta manera, la determinacion de la hormona antimulleriana no sélo se
considera un examen diagndstico, sino también prondstico debido a que su
valor nos dara una visién de la respuesta que obtendremos en la paciente

que se encuentra en busca de una gestacion.

No se ha determinado un valor de hormona antimulleriana como un punto de
corte para definir un potencial de fertilidad reducido, sin embargo, se conoce
como ovario envejecido cuando los valores de hormona antimtlleriana son
menores a 1 ng/ml, mientras que valores superiores a éste se consideran
como un ovario joven y con ello, obviamente, la probabilidad de una buena

respuesta del ovario y el éxito en la confirmacién de embarazo.
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Otro de los problemas asociados a la infertilidad/subfertilidad es la
endometriosis, la misma que se considera una enfermedad cronica en la que
tejido endometrial se encuentra fuera de la cavidad uterina; existen estudios
qgue han comparado la relacion de los valores de hormona antimulleriana, y
la tasa de embarazo en estas pacientes, estos estudios han demostrado que
los valores de hormona antimulleriana no reflejan la reserva ovérica en
pacientes con endometriosis, es decir, la sensibilidad de la hormona
antimilleriana disminuye en pacientes con patologia endometriosica,
considerando asi que los valores de hormona antimilleriana disminuyen en
pacientes con patologia endometridsica; asi mismo existen estudios que no
reportan una diferencia significativa en los valores de hormona
antimulleriana con o0 sin patologia endometriosica. Es por estos
antecedentes que en este trabajo se estudiara la relaciébn que existe entre
los valores de hormona antimilleriana y la tasa de éxito de embarazo en
pacientes con patologia endometriosica que han recibido manejo quirargico
de esta patologia, determinando asi, si la cuantificacibn de hormona
antimilleriana previa al tratamiento quirdrgico de la endometriosis nos puede

ayudar a predecir la tasa de éxito de embarazo.
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CAPITULO Il

REVISION BIBLIOGRAFICA

Gametogénesis — Ovogénesis

Cuando se habla de reproduccion humana, se considera que el sexo del
gameto se establece en el momento de la concepcion, el mismo que es
cuando los gametos con cromosomas XX y XY se unen, asignando asi el
sexo de lo que sera el feto, sin embargo durante las 6 primeras semanas de
desarrollo intrauterino, es decir durante el periodo embrionario, el gameto

aln no expresa ningun caréacter de la diferenciacion sexual. (Serna, 2012)

Durante el periodo de embriogénesis las gonadas pueden tener una
diferenciacion tanto hacia ovarios como a testiculos, ya que en este
momento el gameto presenta ambos precursores, es decir conductos de

Miller y conductos de Wolf. (Matronas , 2015)

Es asi que en los gametos con cromosomas Y, hacia la semana 8va de
gestacion las gonadas se diferencian hacia testiculos y posteriormente con
la produccién de androgenos los conductos de Wolf se diferencian en
genitales masculinos, por lo tanto, se produce la atrofia de los conductos de

Mdller. (Matronas , 2015)

De la misma manera, los conductos de Mdller son los precursores de los
organos sexuales femeninos, las gonadas femeninas se desarrollan hacia la

semana 12 de la vida embrionaria, en cuyo caso los conductos de Wolf son
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los que debido a los bajos niveles de testosterona sufriran atrofia. (Matronas

, 2015)

Gréfico tomado de: (Matronas , 2015)

La gametogénesis tiene por definicion ser el desarrollo de los gametos
sexuales, mismo que tiene sus inicios en las génadas sexuales masculinas y
femeninas respectivamente(Matronas , 2015); (Serna, 2012), en este caso
se expondrd dicho desarrollo en las goénadas femeninas lo cual es de

nuestro interés.

En la especie humana, el desarrollo de los érganos sexuales y en especifico
el desarrollo ovarico y folicular en la mujer inicia en el periodo embrionario,
éste culmina en la vida adulta donde los foliculos ovaricos se vuelven
sensibles a las hormonas gonadotréficas para asi completar el ciclo con la
ovulacion y fecundacion; puesto que la investigacion estara basada en la

reserva folicular y con ello la prediccion de embarazo, es importante iniciar
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por la fisiologia del desarrollo del ovario y sus foliculos para comprender la

diana de las hormonas. (Serna, 2012)

La ovogénesis es un proceso regulado por un sinnimero de hormonas,
dentro de las cuales encontramos la GNRH, cuya produccién se encuentra a
cargo del hipotalamo y que es la hormona reguladora de hormonas como la
FSH y LH, generadas en la hipdfisis, conformando asi el eje hipotdlamo —

hipofiso — gonadal. (Serna, 2012)

Este proceso inicia en las ovogonias, estas son células germinales 2n que
por division mitética y cambios estructurales se transforman en ovocitos
primarios que se hallan en un aproximado de 2 millones durante la vida fetal,
posteriormente estas células entran en el proceso de division meiotica que
da como resultado dos células, una de mayor tamafio con gran cantidad de
citoplasma denominada ovocito primario y una pequefia carente de

citoplasma que es el primer cuerpo polar. (Chedrese, 2003)

Luego de la primera divisidbn meiética aun durante la vida fetal se detiene en
fase de leptoteno, profase |, es asi que el feto femenino nace con
aproximadamente 400000-500000 ovocitos primarios (Chedrese, 2003). El
ovocito primario entra en un estado de reposo, que se produce debido a la
presencia del factor inhibidor de la meiosis, éste es sintetizado por las
células foliculares, lo que ocurre hasta la pubertad en donde el pool de
ovocitos primarios se vuelve sensibles a las hormonas del eje hipotalamo

hipofisario y se convierten en ovocitos secundarios. (Chedrese, 2003)
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Es de esta manera que el ovocito primario 2n completa el proceso de
division meidtica, dando como resultado el ovocito 1n y el segundo cuerpo
polar, el niumero de ovocitos en este periodo sera aproximadamente entre

400 — 500. (Chedrese, 2003)

La foliculogénesis es el siguiente paso en este proceso en donde se produce
la reactivacién de 10 — 20 foliculos por cada ciclo ovérico, los mismos que
tienen la denominacion de foliculos preantrales, estos posteriormente se
cubrirdn de células cuboides y glicoproteicas que seran las células tecales y
de la zona pelucida, conformando asi los foliculos secundarios, éstos mas la
formacién de la zona antral se transforma en foliculo terciario. (Chedrese,

2003) (Matronas , 2015)

Cuando el foliculo se ha transformado en terciario, es seleccionado por la
FSH para ser el foliculo dominante y los que no entran en la seleccion se
atrofian, asi el foliculo dominante es estimulado por la LH y esto provocara la
ruptura y la consecuente liberacion del ovocito (ovulacién). (Chedrese, 2003)

(Matronas , 2015)

I DIAGRAMA DE LA OVOGENESIS ’

Crecimiento Ovocito de
7 dias ‘meidtica
Ovgons Ovocito de
primer orden

) Segunda divisién <
Segundos corpdsculos
polares

Grafico tomado de: (Goodman et al., 2016)
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Hormona Antimulleriana

La existencia de la hormona antimuilleriana, también conocida como
hormona o sustancia inhibidora mulleriana, fue descrita por primera vez en
1947 por Johannes Peter Miiller, en donde se propuso a la hormona como
responsable de la regresion de los conductos de Miller, descrita por primera
vez en el embribn masculino, proceso que inicia en la semana ocho de

gestacion. (Capecce et al., 2016a)

La hormona antimulleriana es un péptido que pertenece a la familia del factor
de crecimiento transformante B (TGF-B), ésta tiene un peso molecular de
140kDa y consta de dos subunidades glicoproteicas idénticas, las mismas
gue estan conectadas a través de un puente de complejo C — terminal mas
un N - terminal unido por un puente disulfuro, el gen de la hormona
antimilleriana se encuentra ubicado en el brazo corto del cromosoma 19.

(Henao-Ochoa et al., 2017)

Homodimero
N-terminal
(prorregion)
110 KDa

Proteasa Disociacién

Precursor Complejo no
homodimérico de covalente
longitud completa escindido
140 KDa

Homodimero
C-terminal
(regién madura)
25 KDa

Gréfico tomado de: (Henao-Ochoa et al., 2017)
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La hormona antimulleriana es una glicoproteina producida por las células de
Sertoli donde se induce la regresion de los conductos miillerianos en el feto
masculino; en el feto femenino ésta aparece en el tejido ovarico a partir de la
semana 36 de gestacion y su identificacion en mujeres se puede evidenciar
a partir de la pubertad, llegando a su maximo aproximadamente a los 25
afos, posterior a lo cual se evidencia un descenso progresivo de la misma
hasta la menopausia en donde se vuelve indetectable debido al cese de la

funcién ovarica . (Henao-Ochoa et al., 2017)

La hormona antimulleriana (AMH) es producida por células de la granulosa
ovarica, en los foliculos antrales y preantrales. En los hombres el valor de la
hormona antimulleriana se podra identificar durante la infancia con niveles
que van disminuyendo hasta la pubertad, es por esto que su estimacion en
hombres puede ser util para la deteccion de tejido testicular, su evaluacion
funcional prepuberal y en la busqueda de tumores de células de la granulosa

en pacientes adultos. (Henao-Ochoa et al., 2017)

La alteracion en la hormona antimulleriana en embriones masculinos puede
provocar un desarrollo anédmalo en los genitales sexuales masculinos y llevar
a un sindrome de persistencia de los conductos de Miiller, en donde se
puede presentar un Utero rudimentario y probablemente testiculos no

descendidos. (Henao-Ochoa et al., 2017)

Por mucho tiempo su importancia se limité al desarrollo sexual, sin embargo,
posteriormente fue descrito su valor como indicador de reserva ovarica; su
utilidad también estd demostrada como valor predictivo en la aparicion de la
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menopausia como un cambio que antecede a la disminucion de la inhibina B
y la elevacion de la FSH, la misma que es evidente cuando ya ha iniciado la
irregularidad del ciclo menstrual, que es el cambio mas tardio que se
manifiesta. La disminucion de los valores de hormona antimilleriana es la
consecuencia de la disminucion del nimero de foliculos primordiales que en
la menopausia estan practicamente agotados con ellos el potencial
reproductivo de la paciente disminuye a medida que avanza la edad, desde
los 35 afios en 28%, 22% y 9% en edades de 35, 40 afios y mayores de 40
afios respectivamente, (Hormona antimilleriana predictora de respuesta
ovarica y embarazo en tratamientos de reproduccion asistida de alta

complejidad, s. f.).

La utilizacion de la hormona antimilleriana también esta descrita como
herramienta complementaria en el diagndstico de amenorrea secundaria a
sindrome de ovario poliquistico en donde los valores se evidencian
significativamente mas altos que en mujeres que no padecen esta patologia.
La elevacion que se produce por una alteraciébn en la foliculogénesis
aumenta la reserva de foliculos preantrales y antrales pequefios que no
progresan en su desarrollo y se acumulan en la corteza ovérica, es lo que
lleva a la elevacion de la hormona antimulleriana; tambiéen es utilizada en el
diagnoéstico de patologias como falla ovarica precoz y disfuncion del eje

hipotalamo hipofisario. (Capecce et al., 2016a)

Otra de las funciones de la hormona antimilleriana se detall6 en 1992,

descrita como un marcador de tumores ovaricos procedentes de células de
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la granulosa, ya que estos tumores provocan una elevacion de esta hormona
cuyos valores se elevan aparentemente de acuerdo al tamafio del tumor, su
elevacion se registra hasta en un 93% de los casos, su cuantificacion
posterior al tratamiento de esta patologia se utiliza para valorar recaida,
persistencia o reseccion total del tumor.(Henao-Ochoa et al., 2017; Unger &

Pizzoglio, s. f.)

Se ha descrito en las pacientes que utilizan anticonceptivos orales una
disminucién en los valores de la AMH entre un 30 — 50% durante el consumo
de los mismos, los valores vuelven a la normalidad al suspender el consumo
de los anticonceptivos (Henao-Ochoa et al., 2017); de la misma manera, se
describe la disminucion de sus valores durante el periodo de gestacion,
evidenciandose una recuperaciébn en estos posterior al parto; el hbito
tabaquico también es un pardmetro descrito en el que se puede evidenciar
un valor disminuido de la AMH. (Reyes-Armas & Carvallo Niquen, 2018).

La hormona antimilleriana también se ha utilizado como un marcador para
la identificaciébn de dafio ovéarico posterior a quimioterapia o radioterapia,
utilizadas en manejo de patologias cancerigenas debido a que este tipo de
terapia generalmente tiene efectos dafiinos sobre las gbénadas, y tienen
como consecuencia una pérdida de los foliculos ovaricos, es por esto que
esta indicada la cuantificacion de ésta, pre tratamiento, ya que esto ayudara
a definir la conducta, a tomar en cuenta a la preservacion de la fertilidad
tanto en adolescentes como en mujeres adultas segun su deseo de paridad.

(Allami, 2010)
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Entre los usos mas comunes de la hormona antimilleriana dentro de la
medicina reproductiva es prever la respuesta de las pacientes sometidas a
procesos de fertilizacion, es asi que la determinacion de la reserva ovérica a
través de la cuantificacion de la AMH fijara las opciones de tratamiento.
Dentro de la medicina reproductiva y de fertilidad se ha establecido que
valores menores de 0.2 ng/ml predicen una peor respuesta al tratamiento,
pues esto se traduce en una pobre reserva ovarica. (Capecce et al., 2016a)
La cuantificacion de la AMH también permite un control para evitar provocar
un sindrome de hiperestimulacion ovarica durante los procedimientos de
reproduccion asistida, asi, los valores en los procesos de fertilidad tienen
dos funciones:
- Predecir riesgo de hiperestimulacién ovarica de la paciente para que
se considere la probabilidad de suspension de la estimulacidén ovarica.
- Valorar la posibilidad de éxito en la recuperacién de ovocitos en el
proceso de estimulacion ovarica. En muchos estudios se ha
determinado una mejor respuesta de proceso de fertilizacion en
pacientes con mayor valor de AMH en comparacién con pacientes
con menor valor en procesos de FIV. (Chedrese, 2003)
Es importante sefalar que la calidad embrionaria en procesos de ICSI no se
relaciona con los valores de AMH. (Capecce etal., 2016a; Unger &
Pizzoglio, s. f.)
La valoracion de la reserva ovarica es hoy por hoy algo trascendental en la
vida de las mujeres y parejas, puesto que debido al rol de la mujer hoy en la

sociedad la maternidad ha sido postergada, por lo tanto los problemas de
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fertilidad tienen mayor incidencia, provocando serias consecuencias a nivel
personal, de pareja y en la sociedad, lo cual puede tener repercusiones
bastante complejas a nivel psicolégico que pueden llegar desde depresion
hasta el suicidio, de aqui la importancia de valorar adecuadamente e
integralmente a una paciente con deseo de fertilidad para poder ofrecer el

manejo mas adecuado.

Existen otros procedimientos que afectan los valores de hormona
antimulleriana, como por ejemplo la cirugia ovarica, que afecta directamente
la reserva ovarica, es por esto que la cuantificacion de la hormona
antimilleriana nos ayudard a evaluar el dafio ovarico, y por lo tanto la
reserva post quirdrgica, valores que se ven altamente afectados
principalmente cuando la resolucibn quirirgica es de patologia

endometriosica ovarica. (Goodman et al., 2016)

Estudios sobre la cuantificacion de la hormona antimilleriana han
demostrado que en pacientes con sobrepeso y obesidad los valores de la
hormona son menores que en pacientes con un peso dentro de la
normalidad, esto se presenta como consecuencia de una disminucion de los
valores de la LH y una mayor aromatizacion de los andrégenos a estrogenos

en el tejido adiposo. (Henao-Ochoa et al., 2017)
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Union de la AMH a los diferentes foliculos tomado de: (Capecce etal.,

2016a)

La hormona antimulleriana tiene entre sus funciones regular el crecimiento
folicular, a través de la retroalimentacion negativa, de tal manera que regula
el numero de foliculos en crecimiento y el nimero de foliculos que seran
ovulados mediante la inhibicion de la FSH. Debido a estas funciones que
desempefia la hormona antimilleriana, ésta ha tomado actualmente una
importancia trascendental como marcador utilizado para medir reserva

ovarica. (Capecce et al., 2016a)

La AMH es una glicoproteina, que como previamente se describe, tiene su
produccion en el ovario, es por esto que sus valores varian fisiol6gicamente
de acuerdo a la edad y por supuesto es dependiente al funcionamiento
ovarico, viéndose reducidos dichos valores en mujeres mayores de 40 afios,
siendo indetectables en pacientes en menopausia; se describe que la AMH
se vuelve indetectable en sangre o con valores minimos aproximadamente 5

afos previos al cese de la menstruacion.(Henao-Ochoa et al., 2017)
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De las cualidades que se describe de esta hormona, se destaca su
estabilidad durante el ciclo ovarico, pues sus valores no tienen directa
influencia hormonal, es decir, no tiene regulacion gonadotréfica, por lo cual
su valor no varia en ningun momento durante el ciclo ovarico. («Testing and

Interpreting Measures of Ovarian Reserve», 2015)

Existen varios métodos ademas de la cuantificacion de la AMH para la
medicion de la reserva ovarica, dentro de los cuales se describen la
valoraciéon de FSH, estradiol , inhibina B, la prueba de citrato de clomifeno y
el recuento ecogréfico de foliculos antrales(«Testing and Interpreting
Measures of Ovarian Reserve», 2015) pruebas que han sido utilizadas
anteriormente para la valoracion de la reserva ovérica, sin embargo debido a
la fluctuacién de estos segun la etapa de ciclo menstrual, hoy han tomado un

segundo lugar.

La hormona antimilleriana, en comparacion con las otras opciones para la
cuantificacion de reserva ovarica, ha mostrado ser uno de los marcadores
mas sensibles y estables en relacion a la verdadera reserva folicular y la
calidad de los ovocitos, pues su produccion esta mayormente expresada por
los foliculos primarios antrales y preantrales, haciéndose indetectable
posteriormente en los foliculos que han alcanzado el tamafio para ser
seleccionados por la FSH, por lo que su determinacién es directamente
proporcional a los foliculos en crecimiento, ni en los foliculos atrésicos ni en
células de la teca se expresa la AMH. («Testing and Interpreting Measures of

Ovarian Reserve», 2015)
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Sin embargo, a pesar de la estabilidad de este marcador (AMH), es
importante la valoracion en el contexto de la paciente y analizar datos como

edad y patologias asociadas para determinar la veracidad del valor obtenido.

Se han determinado pautas generales que clasifican los valores de AHM,
sobre los cuales se haran los andlisis de la reserva ovarica, para determinar
el potencial de fertilidad de las pacientes. («Diagnostic Evaluation of the
Infertile Female», 2012; «Testing and Interpreting Measures of Ovarian

Reserve», 2015)

0.5 ng/ml Predice reserva ovarica reducida

- 1.0 ng/ml Predice reserva ovarica con
probabilidad de recuperacion ovarica
- + 1.0 ng/ml pero menos de Sugiere una buena reserva ovarica
3.5 ng/ml

- +3.5ng/ml Predice una vigorosa reserva ovarica

Obtenida de: (Evaluation of female infertility - UpToDate, s. f.)

La reserva ovérica, al ser medida a través de la hormonal antimulleriana, se
puede determinar por edad segun el método utilizado para su medicién, por
lo tanto el laboratorio que lo realiza debe tener sus propios paradmetros, pero
al utilizar el método ELIZA ULTRASENSIBLE, los valores se determinan por

edad se la siguiente manera: (Henao-Ochoa et al., 2017)
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Edad Valor de AMH

Menores de 2 meses 0.02 — 0.49 ng/ml
Menores de 10 afios 0.05-10.40 ng/ml
Entre 11 — 20 afios 0.62 — 11.00 ng/ml
Entre 21 — 30 afios 0.02 — 10.39 ng/mi
Entre 31 — 40 afios 0.14 — 10.40 ng/ml
Entre 41 — 50 afios 0.0 - 6.35 ng/ml
Mayores de 50 afios 0.02 — 0.39 ng/ml

Obtenido de:(Henao-Ochoa et al., 2017)

Métodos de medicion de hormona antimulleriana:

Durante las primeras mediciones de la hormona antimulleriana realizadas
para evaluar la funcion testicular, se utilizé una técnica de ELISA, sin
embargo se demostré que la sensibilidad de esa prueba para determinar
sus valores en suero de mujeres era bastante baja, por lo que se inicid
estudios que permitan identificar de manera mas sensible los valores
hormonales en mujeres, es asi que dentro de las técnicas hoy utilizadas esta
la técnica ELISA ULTRASENSIBLE tipo sandwich cuantitativo de tres pasos
que es el método mas sensible para su cuantificacion en suero y fluidos.

(Henao-Ochoa et al., 2017).
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Anticuerpo
de captura

anti-hormona
antimilleriana

Tomado de: (Henao-Ochoa et al., 2017)

Para la cuantificacion de la hormona antimilleriana no existen condiciones
establecidas para las pacientes mas que las generales indicadas y

establecidas por el laboratorio en donde se realizara el examen.
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Endometriosis

La patologia endometriosica fue descrita por primera vez en 1888, por
Russell, la misma fue presentada en un caso publicado como
“endometrioide” del ovario con invasion extra ovarica”, Russell atribuyo la

presencia de tejido endometrial en el ovario a la persistencia de restos

mullerianos.(Falcone, 2018)

Posteriormente la teoria desarrollada por Sampson en 1927 describe que
existen fragmentos del endometrio menstrual que se desplaza de manera
retrograda hacia el peritoneo en donde permanecen, proceso que ocurre a
través de las trompas de Falopio, el mismo que se presenta en la mayoria de
las mujeres, sin embargo la presentacién de la endometriosis solo esta en
aproximadamente el 10%, lo que deja abierta la posibilidad de varios
factores mas asociados a su presentacion. La edad promedio de
presentacion y diagnostico esta entre los 25 — 35 afios de edad. (Falcone,

2018)

La endometriosis en una patologia ginecoldgica considerada inflamatoria

benigna y esta definida como la presencia de tejido endometrial y estromal
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fuera de la cavidad uterina, con caracteristicas funcionales similares al que
encontramos en la cavidad uterina, es decir con receptores para estrégenos,
androgenos y progestagenos, esos focos se implantan, crecen y provocan
una respuesta inflamatoria, los implantes endometriales se pueden encontrar
en diversas partes del cuerpo y en distintas etapas de su evolucién, de esta
etapa de evolucion depende el color que estas presenten; asi pueden ser
rojas, negras o blancas, sin embargo los sitios mas comunes de
implantacion estan dentro de la pelvis. (Endometriosis: Pathogenesis, clinical

features, and diagnosis - UpToDate, s. f.)

A pesar de ser considerada una patologia no maligna, la inflamacion de este
tejido ectdpico, puede provocar dolor pélvico crénico, el cual se considera el
sintoma mas frecuente reportado, hasta en un 70% de las pacientes con
endometriosis, y que la mayoria de las veces provoca alteracion de la
calidad de vida de las pacientes, ademas las pacientes pueden presentar
dispareunia, dismenorrea e infertilidad, la misma que se reporta hasta en el
50% de las pacientes que padecen esta enfermedad. (Endometriosis:
Pathogenesis, clinical features, and diagnosis - UpToDate, s. f.) (Eskenazi &

Warner, s. f.)

Actualmente después de todas las teorias propuestas, la endometriosis
sigue siendo la enfermedad de las teorias, ya que existen un sin nimero de
teorias para su patogénesis. Estudios han profundizado en temas de
gendmica en relacion con la endometriosis, describiendo la existencia de

mutaciones somaticas en el 79% de las lesiones, encontrando alteraciones
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en los genes conductores de cancer: AIRDAL, PIK3CA, KRAS y PPP2R1,
descritas hasta en el 26% de los casos.(Endometriosis: Pathogenesis,

clinical features, and diagnosis - UpToDate, s. f.) (Anglesio et al., 2017).

Segun los diferentes estudios, la teoria de la menstruacién retrograda de
Samson se basa en: la evidencia de menstruacion retrograda, ademas se
describe que las células que se transportan retrogradamente, son activas en
la cavidad peritoneal, y estas células tienen capacidad de adherencia,
invasion y de proliferacion en el peritoneo, esta teoria sigue siendo la mas
aceptada para describir la patogénesis de la endometriosis. (Vercellini et al.,

2014)

Existen ademas como ya se ha mencionado, varias teorias para explicar la
patogénesis de la endometriosis, dentro de estas se describen: la
persistencia de restos miullerianos; teoria descrita en 1890 por Rusell y
Recklinhausen, al encontrar focos endometriésicos en nifias que aun no han
presentado su primera menstruacion, la presencia de vestigios embrionarios
y la existencia de células madre provenientes de la medula 6sea. La teoria
de la metaplasia celémica, fue descrita por Ivanoff y Meyer, quienes detallan
a la endometriosis como una metaplasia de la serosa peritoneal que se
produce como respuesta a procesos inflamatorios o a influencia hormonal, lo
que considerando el origen embrionario del peritoneo, justificaria la
presencia de focos endometriésicos en hombres, y en lugares poco
comunes como las extremidades. (Endometriosis: Pathogenesis, clinical

features, and diagnosis - UpToDate, s. f.)
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Existen ademas teorias que proponen la diseminacion de la patologia
endometriosica, dentro de estas se describen; la diseminacion linfatica y
vascular, estas fueron planteadas por Halban y Samson en 1920, la cual se
considerd, luego de describir hallazgos compatibles con endometriosis en
las venas uterinas y en espacios como; el pleural y retroperitoneal.
(Endometriosis: Pathogenesis, clinical features, and diagnosis - UpToDate,

s. f.; Vercellini et al., 2014)

Sin embargo, a pesar del estudio de todas estas teorias para la justificacion
de la presencia de endometriosis, ninguna de estas propuestas como teoria
Unica puede justificar la presencia de endometriosis en algunas mujeres y en

otras no.

Factores de Riesgo y Factores protectores

Existen varios factores que se consideran de riesgo para presentar
enfermedad endometriosica, dentro de los cuales se describen: nuliparidad,
menarca temprana, menopausia tardia, esto como consecuencia de la
exposicién prolongada a estrégenos endogenos. Otros factores de riesgo
descritos son: ciclos menstruales cortos, sangrado uterino anormal,
anomalias del tracto genital(anomalias millerianas), predisposicion genética,
en donde se describe la presencia de esta patologia en un familiar de primer
grado lo que aumenta el riego de 7 — 10 veces para presentacion de esta

patologia.(Falcone, 2018a)
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Por el contrario, se describen también factores protectores como la
multiparidad, menarca tardia y menopausia temprana como consecuencia de
una menor exposicion a estrogenos enddégenos, ademas periodos largos de
lactancia, y consumo de anticonceptivos orales, se describen como factores
protectores; asi mismo factores menos estudiados como el consumo de
omega 3 y pacientes de raza negra e hispana que aparentemente tendrian

menos riesgo de presentar patologia endometriosica.(Falcone, 2018a)

Las lesiones endometridsicas se pueden presentar a nivel peritoneal: y
pueden ser superficiales y profundas, los lugares mas comunes para su
presentacion son el peritoneo sobre el Utero, en fondo de saco posterior,
fondo de saco anterior y en los ligamentos Utero sacros, ademas estan las
lesiones ovaricas, conocidas como endometriomas, son las lesiones con

mayor prevalencia. (Audebert et al., 2018; Falcone, 2018a)

Las lesiones peritoneales superficiales generalmente presentan un
componente glandular y estromal, sin embargo parte de la dificultad del
diagnéstico de esta patologia es la alteracion en estos componentes, es
decir la ausencia o0 la escasa presencia del componente glandular, y la
presentacion de infiltrados de histiocitos, en el componente estromal, lo que
generalmente da el color caracteristico de la endometriosis. (Endometriosis:

Pathogenesis, clinical features, and diagnosis - UpToDate, s. f.)

Las lesiones peritoneales también se pueden presentar como implantaciones
profundas e infiltrantes, las mismas que se definen asi, cuando su infiltracién
es mas de 5mm de profundidad, la presentacién mas comudn de este tipo de
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lesiones estan en el tabique recto vaginal, esta presentacion se describe en
un 1 % de la poblacion, esta se describe como la presentacion mas grave e
incapacitante.(Audebert et al., 2018; Endometriosis: Pathogenesis, clinical

features, and diagnosis - UpToDate, s. f.)

La lesion que se presenta en el ovario, denominada endometrioma, esta se
ha descrito como la lesion mas comdn de la patologia endometriosica,
reportado hasta en un 67% (Audebert et al., 2018) y tiene como origen la
implantacion de tejido endometrial ectopico a nivel del ovario, se cree que
estos se forman por la implantacion de tejido endometrial en la superficie
ovarica, esta luego se invagina y queda atrapado dentro del ovario, lo que
formar4 progresivamente lesiones quisticas que desarrollardn los

endometriomas.(Falcone, 2018a).

Estas lesiones quisticas, tienen paredes gruesas Yy fibréticas, de
aproximadamente 1.2 a 1.6mm, revestidas de epitelio endometrial, estroma y
componente glandular, es por esto que, las alteraciones del revestimiento se
pueden presentar como hiperplasia y atipias celulares, sin embargo estos
cambios celulares no han sido estudiados como causantes del desarrollo de
alguna patologia maligna. Cuando este quiste presenta sangrando, provoca
un hematoma rodeado de parénquima que es el denominado endometrioma,
la sangre que este contiene es obscura semejante al chocolate, o que habla
de una hemorragia antigua y cronica, sin embargo, este signos aunque muy

indicativo de endometrioma no es patognomadnico del mismo, ya que otro
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tipo de quistes hemorragicos o complejos pueden tener esta misma

presentacion.(Audebert et al., 2018)

La presuncion diagndstica se puede obtener por diferentes vias, asi existen
pacientes cuya presuncion diagnéstica se da a través de la presencia de
dolor pélvico, dismenorrea o dispareunia, en otras pacientes en diagnostico
se obtiene por la evaluacion en problemas de fertilidad y también, a través
del hallazgo incidental de lesiones endometriosicas durante un
procedimiento quirargico. Esta patologia tiene un diagnostico bastante
tardio, puesto que, desde el inicio de los sintomas hasta el diagndstico
definitivo, en promedio suele transcurrir aproximadamente de 7-10 afos,
esto debido a que la sintomatologia, es subvalorada por las pacientes y esta
se suele investigar generalmente, en el momento en el que la paciente
presenta problemas de fertilidad.(«Diagnostic Evaluation of the Infertile
Female», 2012; Endometriosis: Pathogenesis, clinical features, and

diagnosis - UpToDate, s. f.)

El diagnéstico definitivo de esta patologia es un desafio, debido a que un
gran porcentaje de mujeres son asintomaticas, es por esto que, la valoracion
histopatolégica de la biopsia obtenida en el trans quirargico, es el gold
estandar del diagndstico definitivo de la endometriosis, en cuya muestra
debe observarse presencia de glandulas endometriales, estroma endometrial
y hemorragia contigua al tejido aparentemente endometridsico ectopico
extraido, algunos reportes consideran a la observacion de lesiones

endometriosicas diagndstico, sin embargo debido a la variabilidad que puede
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existir inter—observador se ha definido que el diagndstico definitivo es
histopatolégico.(Endometriosis:  Pathogenesis, clinical features, and

diagnosis - UpToDate, s. f.)

Para realizar una laparoscopia, se debe considerar varias indicaciones,
dentro de estas esta: la presencia de sintomas severos que no ceden al
tratamiento meédico y los problemas de fertilidad.(Endometriosis:

Pathogenesis, clinical features, and diagnosis - UpToDate, s. f.)

Las lesiones endometriosicas pueden tener diferentes colores, lo cual
dependera de la antigiedad que cada lesion tenga, las lesiones con el
tiempo se vuelven hemorragicas, asi la presencia de los restos menstruales
le daran a la lesidon, la caracteristica de color azulado o quemadura de

polvora. (Gonzalezl, 2018)

La clinica de las pacientes que padecen de endometriosis en muy variada,
estas pacientes, suelen presentan como sintoma cardinal el dolor pélvico,
como una sintomatologia encontrada en la mayoria de paciente, la misma
que se describe hasta en un 70%, sin embargo, existen otras
manifestaciones que podemos encontrar tales como: dispareunia; que puede
deberse a la movilidad reducida que presentan los 6rganos pélvicos por las
multiples adherencias que en esta patologia se pueden presentar, esta
sintomatologia se describe hasta en un 40-50%.(«Diagnostic Evaluation of

the Infertile Female», 2012; Evaluation of female infertility - UpToDate, s. f.)
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El sangrado uterino anormal, se describe como otra de las manifestaciones
de la patologia endometridsica, los sintomas gastrointestinales y urinarios
también pueden estar presentes en estas paciente, ademas sintomas como:
diarrea, hematuria, constipacion, disuria, dolor lumbar, manifestaciones
clinicas que se presentaran de acuerdo al grado de invasidon que la
endometriosis, se ha descrito la presencia de dispareunia y defecacion
dolorosa durante la menstruacion, como sintomas de infiltracion

endometridsica profunda. (Lineamientos en infertilidad.2011)

Otras de las manifestaciones de las pacientes con endometriosis es la
infertilidad y la subfertilidad, que se cree, se debe a la distorsion anatémica y
a las mdltiples adherencias que se pueden presentar por la patologia de
base, esta manifestacion, se describe hasta en el 50% de las mujeres con
endometriosis. Sin embargo para justificar la infertiidad o sub fertilidad,
existen diferentes teorias dentro de las cuales se describe como una de las
principales: a la presencia de liquido peritoneal aumentado, con una
concentracion superior de macrofagos y prostaglandinas que alteran la
motilidad tubarica y el transporte del ovulo para su fecundacién, asi como
también, tendran un efecto no favorecedor en los espermatozoides, ya que
estos pueden ser fagocitados por los macréfagos que estan presentes en

este liquido.(Lineamientos en infertilidad.2011)

Sin embargo por la clinica descrita que esta patologia presenta, es muy
importante considerar al sintoma principal y mas comun, (dolor pélvico)

dentro de una lista de diagnésticos diferenciales como:
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Causas ginecologicas: endometriosis, EPI, ruptura de quiste de ovarico,
torsion de quiste ovarico, quiste ovarico hemorragico, anomalias mullerianas,

adenomiosis, dismenorrea primaria, embarazo ectopico. (Falcone. T. 2018)

Causas gastrointestinales: trastornos gastrointestinales, constipacion,

apendicitis, diverticulitis, constipacién, enfermedad de Crohn

Causas uroldgicas: litiasis renal, litiasis vesical, cistitis

Causas musculo esqueléticas: puntos dolorosos de la pared abdominal

Psicosexual: dolor psicégeno, abuso sexual, usos de psicotrépicos.

Cuando se habla de examen fisico en mujeres con endometriosis, se
describe un examen bastante inespecifico, pues los hallazgos que en este
se describan, dependerd del Ilugar de localizacion de los focos
endometriésicos, sin embargo un examen fisico normal, sin hallazgos
patolégicos no descarta endometriosis, en ocasiones se observaran
Jlesiones a nivel de paredes vaginales y cérvix sin embargo, ya que esta es
una presentacion bastante rara, el examen fisico se vuelve muy inespecifico
y se necesitara de apoyo imagenoldgico y laboratorial para la presuncion

diagnéstica de la patologia. (Consenso de endometriosis, 2012)

Los hallazgos de laboratorio no son completamente sensibles para el
diagnéstico de endometriosis asi, CA-125 se ha descrito como un marcador
tumoral que se eleva en presencia de lesiones endometriosicas, Sin ser este
un marcador especifico, ya que este es mas sensible para otro tipo de

patologias, por ejemplo lesiones ovaricas malignas. (Araya, 5 - Mayo 2019)
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Para el apoyo en la sospecha diagnostica, usualmente se incluyen los
estudios de imagen como: la ecografia; la cual tiene una alta sensibilidad
para la deteccion principalmente de endometriomas en donde la herramienta
Doppler, nos ayudara con el diagndstico diferencial de la masa ovarica, esto
al valorar el flujo sanguineo a nivel ovarico, sin embargo la ausencia de
masa ovarica, no descarta la patologia, ya que la ecografia no puede
detectar lesiones pequenfias, ni la infiltracion de las mismas.(Araya, 5 - Mayo

2019)

Otra de las herramientas de imagen utilizadas es la resonancia magnética,
en donde con los hallazgos de las lesiones, principalmente ovaricas se
puede acercar al diagnéstico, ademas existe una mayor sensibilidad de la
resonancia magnética para detectar lesiones infiltrantes; es asi que al
realizarla conjuntamente con un enema de contraste se podra evidenciar las
infiltraciones e invasiones colorectales.(Araya, 5 - Mayo
2019)(Endometriosis: Pathogenesis, clinical features, and diagnosis -

UpToDate, s. f.)

Estatificacion

La primera estatificacion de la patologia endometriosica la hizo Sampson en
1921, sin embargo, al no presentar esta clasificacion relacion alguna con el

prondstico, el tratamiento y la resolucion del caso, se propuso un sin hamero
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mas de opciones, para clasificar la patologia endometriosica.(G. David

Adamson. 2010)

En 1978, se presento la primera clasificacion por la Sociedad Americana de
Fertilidad, esta clasificacion ya se dividia en: leve, moderada y severa, esto a
través de un sistema de puntuacion, sin embargo debido a que esta
clasificacion tenia la puntuacion asignada arbitrariamente, en 1985 se
propuso la revision de la clasificacion de la Sociedad Americana de

Fertilidad. (G. David Adamson. 2010)

Estadio Afeccion Puntaje

| Minima 1-5

I Leve 6-15

Il Moderada 16-40

IV Severa Mas de 40

Tomado de: sociedad americana de fertilidad

Una tercera revision fue realizada en 1996, en donde se clasifica la
endometriosis segun la extension laparoscopica de las lesiones, en grados
leve, moderado y grave, asi, la enfermedad leve corresponde a enfermedad
peritoneal, la moderada a la presencia de endometrioma unilateral de mas
de 3cm y grave, la presencia endometriomas bilaterales, sin embargo esta
clasificacion, aun no considera a las adherencias, ni se les adjudica ningun
puntaje por lo que, aun es considerada una clasificacién con falencias que
no se relaciona a la gravedad ni prondstico de la patologia. (G. David

Adamson. 2020)

Para la estatificacion de la patologia actualmente existen escalas que nos

ayudan a medir la gravedad, esta escala es un sistema de puntuacién, y se
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basa en los valores alcanzados por la descripcion de las lesiones, ha sido
propuesta por la Sociedad Estadounidense de Salud Reproductiva de
acuerdo a la distribucion de las lesiones encontradas. (Endometriosis:

Pathogenesis, clinical features, and diagnosis - UpToDate, s. f.)

Grado | Enfermedad minima con implantes aislados, no

1-5 puntos
I adherencias
Grado | Enfermedad leve, los implantes se presentan 6-15
Il dispersos en peritoneo y ovarios puntos

Enfermedad moderada, con multiples implantes que

Grado 16-40
se pueden identificar superficiales, profundos y

11 puntos
ademas presencia de adherencias

Enfermedad grave con multiples implantes
Grado

superficiales y profundos, endometriomas ovaricos y >40 puntos
\Y,

presencia de adherencias multiples
Obtenida de: (Endometriosis: Pathogenesis, clinical features, and diagnosis -

UpToDate, s. f.)

Asi mismo existen recursos que nos ayudan a su clasificacién, que se las
puede realizar en el transquirdrgico de la resolucion de la patologia, esto

segun la ubicacién de la lesion.
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Obtenida de: (Endometriosis: Pathogenesis, clinical features, and diagnosis -

UpToDate, s. f.)
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Tratamiento

Existen estados fisiologicos femeninos que contribuyen con la mejoria clinica
de esta patologia, dentro de ellos se describen: a la gestacion, el puerperio y
la post menopausia por lo que los tratamiento que se proponen simulan

estas condiciones. (Diagnostico y tratamiento de endometriosis, 2011)

Hay recomendaciones, en donde se hace énfasis en que, el tratamiento para
la endometriosis sin un diagnéstico definitivo es decir, histopatolégico no es
justificado de ninguna manera. La endometriosis se considera una
enfermedad progresiva y recurrente, la recurrencia de esta patologia alcanza
hasta un 20%. (Gonzalezl, 2018), es importante mencionar que; el
tratamiento de la endometriosis no genera un beneficio directo sobre el
estado de fertilidad de la paciente, y cuando hablamos de un tratamiento
meédico pues este se considera un tratamiento supresor mas no, resolvera
endometriosis severas ni eliminara lesiones infiltrantes. (Diagnostico y

tratamiento de endometriosis, 2011)

El tratamiento inicial de la paciente, se debe basar en la gravedad de la
sintomatologia; iniciando por una valoracion del dolor y la fertilidad de la
paciente y asi, determinar la necesidad del tipo de tratamiento ya sea este

médico o quirdrgico. (Diagnostico y tratamiento de endometriosis, 2011)

Existen algunas opciones de tratamiento medico, el mismo que dependera
de la gravedad de los sintomas, del deseo de gestacion de la paciente,

condicion socioeconomica, preferencias de la paciente y edad de la misma.
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Dentro de los tratamientos posibles para las manifestaciones clinicas de la
endometriosis, se describen opciones como: el uso de antiinflamatorios no
esteroidales, anticonceptivos hormonales, analogos de la GNRH, inhibidores
de la aromatasa; como tratamiento de primera linea con el objetivo de evitar
las cirugias por multiples ocasiones como tratamiento quirdargico; la decision
de que terapia se utilizara debera ser individualizada segun las

caracteristicas de la paciente. (Gonzalezl, 2018); (Araya, 5 - Mayo 2019)

Las recomendaciones para el tratamiento del dolor pélvico son: iniciar el
tratamiento del dolor pélvico de leve a moderado con la prescripcion de
AINES, los mismos que son considerados como de primera linea para el
manejo de dolor pélvico, el mecanismo de accién de estos farmacos es la
inhibicién de la ciclooxigenasa y, por consiguiente la prostaglandina con lo
cual existe una disminucion del proceso inflamatorio y disminuye el dolor.

(Consenso de endometriosis, 2012).

Los anticonceptivos hormonales combinados pueden utilizarse de manera
ciclica o continua, sin embargo un uso continuo ha determinado un mejor

control de dolor que el uso ciclico de los mismos. (Gonzalezl, 2018)

El mecanismo de accién descrito de los anticonceptivos en la endometriosis
es la desidualizacibn y posterior atrofia del tejido endometrial, los
anticonceptivos de progestina ademas se han descrito como opciones de
tratamiento para mujeres con contraindicaciones de uso de estrdgenos es
por esto, que también se consideran como tratamiento de primera linea,
estos se pueden utilizar en cualquiera de sus presentaciones, la mujer que
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inicia este tratamiento, debera ser evaluada en un periodo de 3 a 6 meses
para valorar la efectividad del tratamiento, si este tratamiento resulta
adecuado y efectivo para la paciente, este debera continuar hasta que se
alcance la edad promedio de menopausia 0 hasta que la paciente desee

gestacion.(Falcone, 2018a)

Los progestagenos y su efecto de desidualizaciébn y atrofia de tejido
endometrial eutépico y ectopico es el mecanismo de accibn en esta
patologia, los progestagenos generalmente utilizados para esta patologia
son acetato de medroxiprogesterona y derivados de 19-nortestosterona,
entre los efectos no deseados de estos farmacos esta la demora en el
retorno a la fertilidad en pacientes que usan estos farmacos, descrita entre 6
y 9 meses a partir de la suspension del farmaco, sin embargo la efectividad
en el tratamiento del dolor se encuentra entre el 70 y el 100%. (Gonzélez1,

2018)

El uso del dispositivo intrauterino liberador de levonorgestrel, también se
considera una opcién de tratamiento, con menores efectos secundarios
debido a que su liberacion es local y no sistémica, sin embargo su accion
necesita mas estudios en el uso para la endometriosis.(Consenso de
endometriosis, 2012), los progestagenos via oral se consideran otra opcién
de tratamiento, ya que sus efectos secundarios son menores que los
progestagenos parenterales, aunque su uso no ha sido aprobado aun en
Estados Unidos por la FDA, en Europa y Latinoamérica tiene buenos

resultados. (Diagnostico y tratamiento de endometriosis, 2011)
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El mecanismo de accion de los andrégenos para el tratamiento de la
endometriosis es la atrofia del tejido endometrial tanto ectdépico como el
utopico, lo que puede llevar a un amenorrea por su efecto, el problema del
uso permanente de los androgenos son los efectos adversos que este
presenta, ademas debido a los efectos teratogénicos en los fetos que este
tiene su uso esta recomendado se asocie a anticonceptivos de barrera.

(Araya, 5 - Mayo 2019)

El danazol tiene un efecto supresor de la secrecién de gonadotrofinas, al
igual que presenta una accion inhibitoria sobre las enzimas esteroidogénicas
a nivel ovarico y sobre el endometrio ectdpico y eutdpico, lo que genera un
ambiente anovulatorio, sin embargo sus efectos secundarios dentro de los
que se ha descrito, resequedad vaginal, hirsutismo, cambios en la voz, acné,

ha restringido su empleo constante. (Consenso de endometriosis, 2012)

El paciente con dolor severo debe ser manejado con analogos de la GNRH,
dentro de estos el mas usado es el acetato de leuprolide, los analogos de la
GNRH en general tiene varios métodos de administracion como parenteral,
subcutanea y nasal, su mecanismo de accion es la diminucién de la
produccion de LH y FSH asi como también la disminucién de la produccion
de esteroides ovaricos, esta terapia se recomienda sea administrada con
terapia hormonal adicional para contrarrestar los efectos postmenopausicos
qgue provocara los analogos de la GNRH. (Gonzélezl, 2018) (Vercellini,

2014)
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Entre los efectos posmenopausicos que provocan los analogos de la GNRH
se describen osteoporosis, bochornos, resequedad vaginal, labilidad
emocional, cefalea entre otros, de estos la perdida de la densidad mineral
0sea, se ha evidenciado en aproximadamente un 4 — 6% luego de 6 meses
de tratamiento (Gonzalezl, 2018); (Vercellini, 2014) por lo que este
tratamiento con GNRH no se recomiendo por mas de 6 meses, (Araya, 5 -
Mayo 2019) el inicio de la terapia hormonal se recomienda conjuntamente
con el inicio de la terapia con analogos de la GNRH, ayudando asi a
conservar la densidad mineral 6sea, de esta manera la terapia se puede
continua si es la efectiva para la paciente, se recomienda una monitorizacion
regular del perfil lipidico y la densidad mineral 6sea en las pacientes que

sean beneficiarias de esta terapia. (Araya, 5 - Mayo 2019)

Existen recomendaciones sobre el uso de inhibidores de la aromatasa, esta
se encarga de la conversiéon de los andrégenos en estroégenos, esta terapia
es recomendada para pacientes con sintomatologia renuente a los
tratamientos previamente descritos, el mecanismo de accion de esta se
describe como la inhibiciéon de produccion estrogénica a nivel de las lesiones
endometriésicas propias y también en ovario, cerebro y la periferia, la
utilizacion de este estos se recomiendan con progestinas asociadas o con

inhibidores de la GNRH. (Consenso de endometriosis, 2012)

Dentro de las opciones de tratamiento cuando los tratamientos médicos no
han dado resultados se propone la opcién de un tratamiento quirdrgico, esta

como tratamiento en caso de haber sido agotados los tratamientos médicos,
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debido a las posibles complicaciones que se podrian presentar con

tratamiento quirdrgico.

Para las pacientes que pese a los tratamientos médicos instaurados para el
manejo del dolor no evidencien mejoria clinica se les debe recomendar
realizar una laparoscopia diagnostica y terapéutica a través de fulguracion,
evaporacion, coagulaciéon o escision focos endometriésicos, manejo de
endometriomas a través de su drenaje, y destruccidbn de su epitelio y
aderensiolisis en donde la recomendacién es la extirpacion de las
adherencias presentes, recomendado que inicialmente sea liberado de las
adherencias el Utero, luego anexos, y finalmente se manejen las adherencias
que distorsionan la anatomia pélvica. (Diagnostico y tratamiento de

endometriosis, 2011)

Estos procesos descritos para la laparoscopia mejorara la clinica de la
paciente, el tratamiento quirdrgico dependera del compromiso de las
estructuras anatomicas de la paciente, este podra ser un manejo
conservador que consiste en el descrito y este es de primera linea cuando
se habla de tratamiento quirargico, (Diagnostico y tratamiento de
endometriosis, 2011), la ventaja del manejo conservador es que se conserva
la fertilidad de la paciente, sin embargo dentro de las desventajas esta la
recurrencia de los sintomas que estas pacientes pueden presentar, la otra
opcion de tratamiento es un manejo radical que incluira la histerectomia con
o0 sin salpingooforectomia bilateral, decision a considerar también

dependiendo de la paridad de la paciente y en caso de que otro tipo de
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terapéutica no haya funcionado, con lo cual se ha reportado un tasa de
recurrencia del dolor pélvico menor al 2% y 4% a los 7 afios en paciente con
histerectomia mas salpingooforectomia y con histerectomia sola

respectivamente. (Falcone, 2018b)

La realizacion de la ooforectomia es considerada en las pacientes con
patologia anexial y en caso en los que la ooforectomia supere los beneficios
de la conservacion de los anexos, dentro de las desventajas de esta se
encuentra evidentemente, la presencia de una menopausia precoz en
mujeres jovenes. Posterior al tratamiento quirdrgico, se recomienda el uso
constante de terapia hormonal; cuando se trata de tratamiento quirdrgico de
endometriomas se recomienda que con un tamafio menor de 5mm, se
realiza biopsia, reseccion, coagulacion o vaporizacion de los mismos, si este
mide entre 5mm y 2cm, estos deben ser extraidos con un margen de
seguridad de 2-4mm de tejido sano, y cuando estos miden entre 2 y 5cm, el

procedimiento es que deben ser abiertos y drenados. (Falcone, 2018a)

Otra de las opciones descritas para el manejo de la clinica de la patologia
endometridsica, es realizar seccion nerviosa, que incluye el compromiso del
nervio Utero sacro y neurectomia presacra, la misma que implica cortar la
inervacién simpatica del utero; esto se debe realizar a nivel del plexo
hipogastrico superior, sin embargo este tipo de tratamiento requiere mas
estudios para comprobar su efectividad. (Falcone, 2018a)(Endometriosis:

Pathogenesis, clinical features, and diagnosis - UpToDate, s. f.)
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Laparotomia o laparoscopia? es una de las interrogantes antes de la
intervencidn quirargica, la decision depende del compromiso e indicaciones
ginecoldgicas que tenga la paciente. La cirugia laparoscopica se prefiere,
debido a que el aumento en la visualizacion permite una mejor observacion
del campo quirdrgico, menos complicaciones, menos efectos adversos,
mayor y mejor recuperacion, asi mismo la laparotomia se prefieren en
paciente con gran compromiso endometridsico, con adherencias extensas y
en paciente con compromiso endometriésico a nivel de vejiga, uréteres e
intestino, en estos caso la laparotomia tendra un mejor resultado. (Vercellini,

2014)
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Hormona antimulleriana y endometriosis

Como se ha mencionado ya en la seccion correspondiente a la descripcién
de la hormona antimulleriana y sus utilidades, en cuanto a la reserva ovarica,
es importante ahora el analisis de la relacion de estos tres parametros
estudiados anteriormente como: AMH, reserva ovérica y endometriosis, lo
cual nos dira, si estos se pueden relacionar para predecir el éxito de

embarazo en pacientes con deseo de gestacion.

Estudios han demostrado que los valores de hormona antimulleriana en
pacientes con endometriomas, no demuestran la verdadera reserva ovarica,
de la misma manera que se ha determinado que en estas pacientes el valor
de AMH disminuye significativamente, posterior a la resolucién quirargica de
la patologia,(Raffi et al., 2012) se ha demostrado que, independientemente
de cual sea el abordaje para la resolucién de endometriomas, la reserva
ovarica se ve modificada y con ella los valores de Hormona antimulleriana.
(Inal et al., 2019a)

Existen varios estudios que han comparado los niveles de hormona
antimulleriana, antes de un procedimiento quirdrgico en el ovario y posterior
a él, estos han mostrado una reduccion en sus valores. En el estudio
(Casadei etal.,, 2018) Anti-Mdillerian hormone levels and spontaneous
pregnancy in women undergoing surgery for benign ovarian cysts, reportan
valores pre quirargicos de AMH: 1.14 +/- 1.08ng/ml en pacientes con
endometriomas unilateral, y valores de 249 +/- 2.36mg/dl con

endometriomas bilateral, estas pacientes en el control posterior a la

53



resolucién quirdrgica en 6 meses se obtuvo niveles de AMH de 0.40 +/-
0.39mg/dl y 1.53 +/- 1.50mg/dl, la reduccién de valores fue de 64.4% vy
38.4% respectivamente, sin embargo, también se observé una recuperacion
de los valores de AMH, a los 12 meses post quirargico en las pacientes que
fueron intervenidas por endometriomas, teoria que se propone debido a que
las células de la granulosa, aumentan su secrecion hormonal para cubrir el
dafio, lo que no acurre cuando la causa de la intervencién es cualquier otro

tipo de quiste ovarico. (Casadei et al., 2018)

El estudio (Inal et al., 2019a), Does the anti-Mullerian hormone truly reflect
ovarian response in women with endometrioma?, en los que se ha evaluado
el nidmero de foliculos ovaricos recuperados, los valores de hormona
antimilleriana y la presencia de enfermedad endometrial especificamente
endometriomas, es una evaluacion realizada en dos grupos, el grupo | que
fue el grupo control y el grupo Il que fueron pacientes con patologia
endometriosica, en estos estudios a pesar de que, los valores de hormona
antimulleriana han sido similares para grupo I: 1.52+/- 0.51ng/ml y el grupo
[I: 1.32 +/- 0.92ng/ml la recuperacion de ovocitos fue mayor para el grupo
control, que para el grupo con endometriomas 7 vs 4 respectivamente,
valores obtenidos con una p < 0.05, asi este estudio determind que la
cuantificacion de AMH no reflejo la verdadera reserva ovarica en pacientes
con endometriomas, puesto que la recuperacion de foliculos ovarico fue
menor para estos pacientes.

Se describié ademas que a pesar de que los valores de AMH, en pacientes
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con endometriosis aparentemente son mas bajos que los valores en
personas sin esta patologia, en la valoracion de la reserva ovarica mediante
la AMH luego de la resolucion quirdrgica, las reservas ovaricas disminuyeron
aun mas y una valoracion a los seis meses reportdé una diminucidon mayor
gue la evidenciada en la valoracion al mes, de tal manera que la reduccion
de los valores de AMH alcanzaron hasta el 40%. (Raffi et al., 2012) (Inal
et al., 2019b)

El reporte de Carrarelli etal.,, 2014, reporta en su resultados que los
valores de AMH, fueron significativamente mayores en pacientes con
endometriosis, que en el grupo control que no era portador de esta
patologia, asi la AMH fue 3.4 veces mayor con un valor de p<0.01, valores
determinados por hallazgos en las lesiones endometriosicas. (Carrarelli

et al., 2014b)

Los niveles de hormona antimulleriana posterior a tratamiento quirdrgico de
endometriomas se ve modificado. Se han reportado diferentes métodos
dentro de los cuales se describen la cirugia conservadora, en los que el
drenaje o la exéresis de la capsula del endometrioma son la opcion
terapéutica sin embargo, la realizacion de esta cirugia conservadora puede
tener complicaciones, como sangrado a nivel del sitio quirdrgico, y a nivel de
ovario las diferentes técnicas para control de hemostasia que se describen
como: colocacion de puntos, fulguracion y coagulacion son los que se
considera, provocan mayor pérdida de estroma ovarico y con ello de reserva

folicular. (Muzii et al., 2014)
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Considerando esta perdida que puede existir en el ovario, se ha descrito
también, la colocacion de hemostatico compuesto por polvo de trombina en
solucion de cloruro de calcio a nivel del sangrado, método que ha
demostrado ser probablemente el mejor para la conservacion de reserva
ovarica y por lo tanto el que menos afecta los valores de AMH. (Muzii et al.,

2014; Peters et al., 2017)

En los estudio (Muzii etal.,, 2014) Theeffectof surgery for endometrioma
onovarian reserve evaluated by antral follicle count:a systematic review and
meta-analysis, (Ata et al., 2015) han reportado una disminucién significativa
en la reserva ovarica, con la técnica de desecacion con bipolar en
comparacién con cualquier otra técnica hemostéatica utilizada, asi por
ejemplo, en estudios realizados se ha evidenciado niveles menores de AMH
en el control realizado a los tres meses, en pacientes que fueros sometidas a
cirugia con desecacion bipolar, en comparacién con pacientes en quienes se
utiliz6 sello hemostatico: 1.68 +/- 0.32mg/dl vs 1.08 +/-0.32 mg/dI

respectivamente.

En estudios que hablan del uso del sello hemostatico, también sefialan que
por ser una solucion de plasma bovino o humano, tiene algunos riesgos
dentro de los que se ha descrito, transmision viral, reacciones alérgicas, y
formacion de tejido granulomatoso y eventos tromboembdlicos, por lo que
hacen falta mas estudios, para poder hacer una recomendacién del uso de

un método sustancialmente por el otro. (Ata et al., 2015)
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CAPITULO Il

METODOS

Problema de investigacion

Pregunta de investigacion
¢,Son los niveles de hormona antimilleriana un factor predictor de éxito para

embarazo en pacientes con patologia endometriésica?

Hipotesis

Los valores de hormona antimilleriana en pacientes con patologia
endometridsica, no reflejan la verdadera reserva ovarica, por lo tanto, no son

predictores directos de éxito para embarazo.

Objetivos

General

- Determinar si los valores de hormona antimulleriana en paciente con

endometriosis pueden predecir el éxito de embarazo.
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Especifico

Determinar si a mayor valor de hormona antimulleriana, mayor tasa

de éxito en embarazo en pacientes con tratamiento quirdrgico de la

endometriosis.

Relacionar los valores de hormona antimilleriana con el grado de

endometriosis.

Determinar cual es el valor promedio de hormona antimulleriana con

el cual se obtiene mayormente embarazo?

58



OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Variable

Edad

Hormona

antimilleriana

Tratamiento

quirurgico

Endometriosis

Definicion

Anos cumplidos desde el

nacimiento.

Marcador de reserva ovarica, Cuantitativa

glicoproteina producida por
células de la granulosa de los

foliculos preantrales y antrales.

Cirugia que busca encontrar
patologias abdominales o de
tracto genital superior.

Patologia definida como la

presencia de tejido

Tipo

variable

Cuantitativa

Cualitativa

Cualitativa

de Unidad

medida

ARNoS

ng/dl

1=S1/2

NO

1=S1/2

NO

de

Indicador

Media,
mediana,
moda,
desviacion
estandar,
maximo y
minimo
Media,
mediana,
moda,
desviacion
estandar,
maximo y
minimo
Frecuencia
y
porcentaje

Frecuencia

y
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Severidad de

endometriosis

Embarazo

endometrial y estroma fuera de
la cavidad uterina.
Estatificacion de la patologia
realizada a través de la escala
de la Sociedad
Estadounidense de  salud
reproductiva.

Fecundacion e implantaciéon
exitosa de huevo o cigoto que
genera prueba de BHCG
positiva y ecografia con polo
embrionario y  frecuencia

cardiaca fetal

Cualitativa

Cualitativa

1 =SI/2=

NO

porcentaje

Frecuencia

y

porcentaje

Frecuencia

y

porcentaje
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CAPITULO IV

RESULTADOS:

Para la realizacion de este estudio, se calculé una muestra significativa, la
misma que es de 210 pacientes, se logré recolectar informacion de la
totalidad de las mismas, lo que representa el 100%, estas pacientes fueron
atendidas en la Clinica INFES durante el periodo 2015-2019. El grupo de

pacientes estudiadas tuvieron edades entre 21 y 50 afios.

Otra de las caracteristicas de las pacientes para su inclusion y estudio fue la
realizacion de laparoscopia diagndéstica, con diagnostico transquirdrgico de
endometriosis, a la cual se le realizo el respectivo manejo a través de
escision de focos endometriésicos o endometriomas y fulguracion de
lesiones endometriosicas superficiales, considerando a cualquiera de estas
opciones, como manejo quirargico de endometriosis. Se identific6 a las
pacientes con cuantificacion de hormona antimilleriana a su ingreso, valores
que fueron clasificados segun valores que pudieran representar la reserva
ovarica de cada paciente, ademas se estadifico los grados de endometriosis
segun la Sociedad Americana de Medicina Reproductiva en grados desde | —
IV segun su localizacion e invasion la cual fue determinada segun los

hallazgos transquirurgico.
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Estadistica descriptiva:

Tabla N° 1

Grupo de Edad de las pacientes, Clinica INFES, Quito, 2015 — 2019

Rangos de edad Frecuencia  Porcentaje

21-30 afios 48 229

31- 40 afios 153 72,9

41-50 afios 9 4,3

Total 210 100,0
Media 33,862
Desviacion estandar 4,1115

Tabla 1
Edad, Clinica INFES 2015 - 2019
Elaborada por: Tatiana Tapia Gomez

Las pacientes estudiadas se han dividido por rangos de edades, y posterior
al andlisis de ha determinado que, la mayoria de pacientes que consultan la
clinica INFES, y a quienes se les ha realizado laparoscopia diagndstica y
quirurgica, con diagnostico de endometriosis se encuentran entre los 31y 40
afios, se identificaron 153 pacientes en este rango de edad, lo que

represento el 72% sobre la poblacion total del estudio.

El promedio de edad de las pacientes estudiadas, fue de 33.86 con una

desviacion estandar de 4 .11
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Tabla N° 2

Grupo de Gestas previas de las pacientes, Clinica INFES, Quito, 2015 —

2019
Gestas Frecuencia Porcentaje
Si 77 36,7
No 133 63,3
Total 210 100,0
Tabla 2

Gestas previas, Clinica INFES 2015 - 2019
Elaborada por: Tatiana Tapia Gomez

Del total de las pacientes analizadas, se reviso si las pacientes tenian gestas
previas o no, con la finalidad de determinar si la dificultad de conseguir
embarazo es de causa primaria 0 secundaria, del total de la poblacion
atendida el 63.3% que corresponde a 133 pacientes sin gestas previas,
concluyendo en que, estas pacientes tiene un problema de fertilidad de

origen primario.
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Tabla N° 3

Grupo de Valor de Hormona Antimulleriana de las pacientes, Clinica INFES,

Quito, 2015 — 2019

Valor de hormona antimulleriana Frecuencia Porcentaje
Menora 0.5 21 10,0
0.5-1 33 15,7
1.1-35 100 47,6
Mayor a 3.6 56 26,7
Total 210 100,0

Tabla 3

Valor de Hormona Antimiilleriana, Clinica INFES 2015

- 2019

La cuantificacion de la hormona antimilleriana se realiz6 a la totalidad de las

pacientes estudiadas, este fue un criterio de inclusién, los rangos utilizados

en cuanto a valores se realizdé en base a la bibliografia estudiada y asi se

determind que, de un total de 100% el 47.6% de las pacientes, lo que

corresponde a un numero de 100 tenian valores de AMH en los rangos entre

1.1 - 3.5ng/ml, seguido por un 26.7% con valores superiores a 3.6ng/ml, sin

embargo en un 10% se identificé un valor menor a 0.5ng/dl.
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Tabla N°4

Grupo de Grados de endometriosis en las pacientes, Clinica INFES, Quito,

2015 - 2019
Grados de endometriosis Frecuencia Porcentaje
Grado | 50 23,8
Grado Il 92 43,8
Grado lll 36 17,1
Grado IV 31 14,8
Total 210 100,0

Tabla 4

Grados de endometriosis, Clinica INFES 2015 - 2019

Elaborada por: Tatiana Tapia Gomez

El total de las pacientes en estudio tenian un diagndstico post quirdrgico de

endometriosis, del estudio de los grados en las pacientes se obtuvo que la

mayoria que corresponde a 92 pacientes es decir el 44% tienen

endometriosis grado Il, seguido de endometriosis grado |, presente en un

23.9%, la presentacion de endometriosis grado IV, se encontré en la minoria

de la poblacién estudiada, es decir en un 14.8% lo que corresponde a 31

pacientes de las 210 estudiadas.
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Tabla N°5

Embarazos post manejo quirdrgico de endometriosis, Clinica INFES, Quito,

2015 - 2019

Embarazos Frecuencia Porcentaje
Si 90 42,9
No 120 57,1
Total 210 100,0

Tabla 5

Embarazo posterior a manejo quirdrgico, Clinica INFES 2015 - 2019
Elaborada por: Tatiana Tapia Gomez

Los datos que se obtuvo, para determinar el porcentaje de pacientes que

embarazaron posterior al manejo quirargico de la endometriosis, se

evidencio un porcentaje de embarazo en 42.9% del total de las pacientes, de

esta manera se afirmé que, la mayoria de pacientes no embarazo, lo que

corresponde a un 57.1% siendo esta la mayoria de una muestra total de 210

pacientes.
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Tabla N°6

Grupo de tiempo en el que se obtuvo embarazo de las pacientes, Clinica

INFES, Quito, 2015 — 2019

Tiempo Frecuencia Porcentaje
Menor a un afo 82 39,0
Mayor a un afio 7 3,3
Total 89 42,4
Total 210 100,0
Tabla 6

Tiempo en el que se obtuvo embarazo, Clinica INFES 2015 - 2019
Elaborada por: Tatiana Tapia Gomez

Las pacientes que presentaron embarazo posterior al tratamiento, fueron

analizadas en cuanto al tiempo de presentacion del mismo, como dato

informativo de nuestro estudio, es asi que la mayoria de las pacientes se

embarazo en menos de un afo posterior al tratamiento quirargico.
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Tabla N°7

Valor de Hormona antimulleriana de Pacientes que embarazaron y que no

embarazaron, Clinica INFES, Quito 2015 — 2019

Pacientes no Embarazadas Valor
Media 2,82434
Moda ,230
Desviacion estandar 2,647966
Minimo ,110
Méaximo 18,000
Pacientes Embarazadas Valor
Media 2,6722
Moda ,93
Desviacion estandar 1,94723
Minimo ,10
Méaximo 13,30
Tabla 6

Valor de Hormona antimiilleriana de Pacientes que embarazaron y que no embarazaron
Elaborada por: Tatiana Tapia Gomez

Dentro de este estudio se realizd el andlisis de medias y su comparacion,
obteniéndose datos, en donde se evidencia una media de 2.82ng/ml en el
valor de hormona antimilleriana, dentro del grupo de las pacientes que no
consiguieron embrazo, ademas se registr6 un valor maximo de

antimilleriana de 18ng/ml, y un minimo de 0.11ng/ml.

Mientras que en las pacientes que consiguieron embarazo, se obtuvo una
media del valor de hormona antimulleriana de 2.67ng/ml, dentro de este

grupo de pacientes, el valor minimo registrado con el cual una paciente
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obtuvo embarazo fue de 0.10ng/ml, y el valor maximo con el cual se registré

embarazo fue de 13.30ng/ml.

Para la comparacién de medias se utilizé el célculo de z, obteniéndose un
valor de 0.48, lo que se traduce en una p>0.05, que representa que, no
existe diferencia significativa entre los valores de hormona antimulleriana de
las pacientes que embarazaron con las pacientes que no embarazaron. Esto

se representa en el siguiente gréfico.
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Grafico N°1

Comparacion de intervalo de confianza de las medias de los valores e

hormona antimulleriana

95% ClI
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264
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224
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Grafico 1
Gréafico de comparacion de intervalo de confianza
Elaborada por: Tatiana Tapia Gomez

El mismo que representa, al evidenciar un cruce en los valores de ambos
intervalos de confianza que no existe relacion entre los valores de hormona
antimilleriana y la confirmacion o no de embarazo en pacientes con

patologia endometriosica.
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Estadistica Inferencial:

Tabla N°9

Tabla cruzada Edad*Hormona Antimulleriana, Clinica INFES, Quito 2015 -

2019
Hormona Antimilleriana Total
Menor a 0.5-1 1.1-3.5 Mayor a 3.6
0.5
Edad 21-30 afios 1 4 27 16 48
31- 40 afios 18 26 70 39 153
41-50 afios 2 3 3 1 9
Total 21 33 100 56 210

Tabla 9
Tabla cruzada Edad*Hormona Antimiilleriana
Elaborada por: Tatiana Tapia Gomez

Los datos cruzados entre edad y hormona antimulleriana determinan, que la
mayoria de pacientes entre 31 y 40 afios tienen valores de AMH que se
pueden traducir en una buena reserva ovarica, con valores de AMH mayores
de 1.1 ng/ml, un total de 109 pacientes de las 153 pacientes estudiadas en
este rango de edad, mientras que, para las pacientes con edades entre 41y
50 afios se estudiaron un total de 9 pacientes, de ellas 4 corresponden a
valores de hormona antimilleriana superior a 1.1ng/dl, las restantes 5 es
decir la mayoria, dentro de este grupo de edad presentan valores menores
de 1ng/dl, que se traducen en ovarios con reserva ovarica y con probabilidad

de recuperacion de ovocitos reducida.
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Tabla N°10

Pruebas de chi-cuadrado variables Edad*Hormona Antimulleriana, Clinica

INFES, Quito 2015 — 2019

Aspecto/variable Valor de p (Chi 2)

Chi-cuadrado de Pearson ,077

Razon de Pearson -,0212
Tabla 10

Chi cuadrado Tabla cruzada Edad*Hormona Antimulleriana, Clinica INFES 2015 - 2019
Elaborada por: Tatiana Tapia Gomez

La prueba de chi- cuadrado, es la prueba utilizada para este estudio, esta
tuvo un resultado de 0.77, lo cual nos indica, que no existe relacion entre la
edad y el valor de hormona antimilleriana en pacientes diagnosticadas con

patologia endometriosica.
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Tabla N°11

Tabla cruzada Grados de Endometriosis*fHormona Antimulleriana, Clinica

INFES, Quito 2015 - 2019

Hormona Antimilleriana Total
Menor a 0.5-1 1.1-35 Mayor a
0.5 3.6
Grados de Gradol 10 13 17 10 50
Endometriosis Gradoll 5 12 56 19 92
Grado Il 3 5 14 14 36
Grado IV 3 2 13 13 31
Total 21 32 100 56 209

Tabla 11
Tabla cruzada Grados de Endometriosis¥*Hormona Antimiilleriana
Elaborada por: Tatiana Tapia Gomez

En la relacion entre hormona antimulleriana y grados de endometriosis, se
puede observar que, en el grado Il encontramos el mayor nimero de casos
con hormona antimilleriana en valores que nos indican una buena reserva
ovarica, sin embargo nos llama la atencién que, en el grado tres y cuatro el
mayor ndmero de casos se concentra en valores superiores a 1,1ng/ml
encontrando porcentajes similares entre buena reserva ovarica y vigorosa

reserva ovarica.
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Tabla N°12

Chi cuadrado de Tabla cruzada Grados de EndometriosisfHormona

Antimulleriana, Clinica INFES, Quito 2015 - 2019

Aspecto/variable Valor de p (Chi 2)
Chi-cuadrado de Pearson 0,002
Razén de Person 0,218

Tabla 12
Chi cuadrado de Tabla cruzada Grados de Endometriosis*Hormona Antimlleriana
Elaborada por: Tatiana Tapia Gomez

En la prueba cruzada entre los grados de endometriosis y hormona
antimilleriana, en la cual se utilizé la prueba estadistica chi-cuadrado,
tenemos un resultado de 0.002 lo que nos quiere decir que existe una
relacion entre los grados de endometriosis y los valores de hormona

antimilleriana encontrados en nuestras pacientes.

Para el cruce de variables entre los grados de endometriosis y el valor de
hormona antimilleriana se obtiene una razén de Person de 0.218, lo que
indica una relacion lineal directa entre los grados de endometriosis y el valor
de hormona antimilleriana, sin embargo por ser un valor cercano a 0 puede

ser una relacion aleatoria.
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CAPITULO V

DISCUSION

Para el estudio se calcul6 una poblacién de 210 pacientes atendidas en la
Clinica INFES, en un periodo entre 2015 — 2019, se obtuvo los datos
necesarios de las historias clinicas digitales revisadas en el sistema

informatico de la Clinica.

Para la caracterizacion de nuestra poblacion se obtuvo y analiz6 datos como
edad y gestas previas, asi se obtuvo el dato que indica que la mayoria de
pacientes atendidas se encontraron en un rango de edad entre 31 y 40 afios,
con una media de edad entre 33.8 y una deviacién estandar de 4,11,
representando un porcentaje de 72.9%, de este total de pacientes el 63.3%
no tenia gestas previas, lo que se analiz6 como pacientes con problema de

fertilidad primario.

Se analiz6 los valores de hormona antimulleriana, cuyo resultado fue que, la
mayoria de las pacientes presentaban valores de hormona antimulleriana
que representan una buena reserva ovarica, es decir en rangos entre
1.1ng/ml y 3.5ng/ml, seguido por el grupo con valores que se traducen en
vigorosa reserva ovarica, con hormona antimulleriana > 3.5ng/ml, lo que
representa un 47.6% y 26.7% respectivamente. Debido a que este estudio
esta enfocado en la relacion de la hormona, la presencia de endometriosis y

la confirmacién de embarazo, se clasifico la patologia endometridsica segun
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su gravedad en grados, los datos recolectados indican el 43.8% estuvo en el
grupo de pacientes con endometriosis grado Il (leve), seguido en frecuencia
por las pacientes con endometriosis grado | (minima), siendo estos los

grados mas prevalentes en nuestra poblacidén estudiada.

Se realiz6 el estudio de las pacientes que con estas caracteristicas previas,
presentaron embarazo posterior al manejo quirdrgico de la endometriosis,
asi se obtuvo que el porcentaje mayor de pacientes, se encontré en el grupo
que no consiguié confirmar embrazo, representando este un 57.1%, y del
porcentaje restante que consiguié embrazo la mayoria lo consigui6 dentro de

un afio desde el manejo quirdrgico de la patologia endometridsica.

De estos datos, se decidié realizar segun el modelo del estudio planteado
una comparacion de medias, en donde se relaciond la media del valor de
hormona antimilleriana de las pacientes que confirmaron embarazo con la
media del valor de hormona antimulleriana de las pacientes que no
confirmaron embarazo, de este andlisis se obtuvo datos en donde la media
del valor de AMH fue de 2.82ng/ml para las pacientes que no se
embarazaron, versus 2.67ng/ml para las pacientes que consiguieron
embarazo, evidenciandose claramente que el valor de AMH es mayor en las
pacientes que no consiguieron embarazo. Esto estd en relacién con la
bibliografia estudiada de base para nuestro trabajo, que sefala que los
valores de hormona antimulleriana no refleja la verdadera reserva ovarica,
por lo tanto, su valor no es una herramienta Gtil para predecir embarazo en

pacientes con patologia endometridsica.
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Al realizar la prueba de comparacion de medias, se obtiene un valor de la
prueba z, que se traduce en una p >0.05 para ambas medias, lo que se
interpreta como que, no existe diferencia significativa entre los valores de
hormona antimilleriana de las pacientes que embarazaron con las pacientes
gque no embarazaron y ademas a través el grafico se confirma que los
valores de hormona antimulleriana no tienen relacion con la confirmacion o

no el embarazo.

Estos datos responden la pregunta de investigacion, evidenciando que el
valor de hormona antimilleriana, no es un factor predictor de éxito para
embarazo en pacientes con patologia endometridsica y acepta la hipotesis
planteada para el desarrollo del trabajo, sefialando que los valores de AMH

en estas pacientes no reflejan la verdadera reserva ovarica.

En la estadistica inferencial de nuestro estudio, se ha relacionado la edad
de las pacientes atendidas en la Clinica INFES, en el periodo comprendido
entre el 2015 — 2019, con los valores de hormona antimilleriana, el
antecedente de manejo quirdrgico de patologia endometriosica y la

confirmacién o no de embarazo posterior en estas pacientes.

El primer dato relacionado corresponde a edad y valores de hormona
antimulleriana, hemos obtenido como resultado que, la mayoria de pacientes
entre los 21 y 40 afilos con patologia endometridsica, tiene un valor de

hormona antimlleriana que se traduce en una buena reserva ovarica.
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Los resultados estadisticos obtenidos con la prueba de chi cuadrado, han
determinado que en nuestro estudio, en las pacientes con patologia
endometriésica no tiene relacion la edad con los valores de hormona
antimilleriana, lo cual apoya la bibliografia sobre la cual se trabaja, ya que
existen varios articulos que reportan la variacion de los valores de hormona
antimilleriana, en presencia de patologia endometriosica, como (Ashrafi
et al., 2019); que sefala, que en pacientes con patologia endometridsica los
valores de hormona antimulleriana han disminuido con respecto, a las
pacientes del grupo control, que eran pacientes sin patologia
endometriésica, asi mismo, (Inal et al., 2019a) reporta, que los valores de
hormona antimilleriana no reflejan la verdadera reserva ovarica en

pacientes con endometriomas.

Con los resultados previos, se decidi6 también investigar la relacion entre los
valores de AMH, y los grados de endometriosis con la finalidad de estudiar,
si existe algun tipo de relacion en nuestro estudio, los resultados de estos
fueron que, la mayoria de pacientes con valores de AMH que representan
buena y vigorosa reserva ovarica, se encuentran distribuidos entre las
pacientes con endometriosis grado I, 1l y IV. Estos resultados contrastan
con la bibliografia de base, por ejemplo el estudio (Inal et al., 2019a) que
describe en sus resultados, que a mayor grado de patologia endometridsica,
menor valor de hormona antimilleriana, sin embargo en nuestro estudio en
el grado IV de endometriosis de un total de 31 pacientes, solamente 3

tuvieron valores de AMH que representan pobre reserva ovarica, mientras

78



qgue 13 tiene valores que representan, vigorosa reserva ovarica, el contraste
de la informacion obtenida podria deberse a que, en nuestro estudio no se
ha considerado dentro el analisis, el indice de masa corporal que es un dato
nombrado en muchos estudio como factor influyente en el valor de la
hormona antimulleriana, otro dato a tomar en cuenta, es la poblacién

estudiada ya que los estudios de base se desarrolla en Turkya.

79



CAPITULO VI

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Conclusiones:

- El valor de hormona antimilleriana en pacientes con patologia
endometriésica, no reflejan la verdadera reserva ovarica, por lo tanto,
este no se considera una herramienta de apoyo para predecir éxito en
la confirmacion de embarazo.

- El valor de hormona antimilleriana no tiene relacion, con la
confirmaciéon o no de embarazo en pacientes con manejo quirtrgico
de patologia endometriésica.

- Los grados de endometriosis tienen una relacion directa con los
valores de hormona antimulleriana, sin embargo no se ha demostrado
en este estudio, que los valores de esta hormona disminuyan con la
presencia de patologia endometridsica.

- El valor promedio de hormona antimilleriana con el cual se ha
obtenido embarazo en este estudio, es de 2.67ng/dl lo que se traduce
en una buena reserva ovarica.

- Con un valor de p >0,05 se consideran que no existe relacion
significativa del valor de la hormona antimilleriana con la

confirmacion de embarazo.

80



Recomendaciones:

En pacientes con patologia endometriésica, se debe considerar otro
tipo de exdmenes complementarios como: el conteo ecogréafico de
foliculos y cuantificacion de estradiol para obtener un aproximado mas
real de la reserva ovarica.

Para tomar como marcador fidedigno de la reserva ovarica a la AMH,
debe analizarse en conjunto a la paciente, presencia de
comorbilidades, condicion fisica, indice de masa corporal y etnia, con
la finalidad de evidenciar cuales son los factores que influyen en los
valores de AMH y la reserva ovarica de cada paciente.

La cuantificacion de la AMH, se debe realizar post tratamiento
quirargico para determinar si el manejo quirdrgico de la patologia
endometriésica, afecta al valor de AMH y si en estas condiciones este
seria mas o menos util para predecir embarazo.

Se recomienda realizar mas estudios con el analisis en conjunto, de
los diferentes métodos utilizados para la valoraciébn de reserva
ovarica, en pacientes con patologia endometriésica para determinar
cual seria en un marcador mas sensible.

Se recomienda realizar un protocolo de manejo para pacientes con
problemas de fertilidad en mujeres con patologia endometridsica, con

la finalidad de ofrecer un mejor manejo para cada paciente.
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APENDICE

APEDICE

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

CLINICA INFES

1. - N° de hoja

2. - Edad:

3. - Gestas: Partos: _ Abortos: = Cesareas: .= Emb.
Ectopico:

4.- N° de hijos Vivos de la paciente:

5.- N° de hijos vivos de la pareja de la paciente:

6.- Como se reporté el perfil hormonal: Hormona antimdulleriana valor

8.- Cirugia pélvica previa: SI() NO()

9.- En la laparoscopia diagnostica, se encontré endometriosis: Sl () NO

( ) Ubicacion Grado

10.- En la laparoscopia se tratd la endometriosis:  SI() NO ()

10.- En la laparoscopia diagnostica se han encontrado alteraciones de tracto

genital superiorsi () no ( ), cual:
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11.- Se reporté embarazo posterior a procedimiento quirdrgico:

11.1 BHCG positiva

11.2 Ecografia con reporte de polo embrionario y fcf

14.- En cuanto tiempo logro embarazo?
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AMERICAN SOCIETY FOR REPRODUCTIVE MEDICINE
REVISED CLASSIFICATION OF ENDOMETRIOSIS

Patient's Mama Date
Stage | (Minimal) - 1-5
Siage | (Mid) - 615 R e oMY Protogrmply
Stage Il { ratg) - 16-40 ecommen reaiment
Stage IV (Sevare) - =40
Total Prognasis
3
Y | ENDOMETRIOSIS {lom 1-3em >3em
E Superficial 1 2 q
¢ Daep 2 4 &
R Superficial 1 2 4
E Doep 4 18 20
"é L Superficial 1 2 4
Daep 4 18 20
POSTERIOR Pantial Gompléte
CULDESAG
OBLITERATION 4 40
ADHESIONS <143 Enclosure 1/3-2/3 Enclosure 243 Enclosure
E A Filmy 1 4
5 Dense 4 8 16
L Filmy 1 2 4
Dense 4 8 16
R Filmy 1 2 4
w Denss a 8 16
2 L Filmy 1 2 4
Derse 4 a" 16

" If the fimbriated end of the fallopian tube is completely enclosed, change the point assignment to 16.
Dencte appsarancea of superficial implant types as red [(R), red, rad-pink, flamelika, vesicular blobs, clear vesiclas), whita [(w),
apacifications, peritonaal defacts, yellow-brown], or black [(B) black, hemosiderin daposits, blua). Denate percent of total
describedas R___% W___ % and B__ %. Total should egqual 100%.

7"\

Additional Endometriosis: Assocated Palhology:
To Be Used with Normal To Be Used with Abnormal
L Tubes and Ovaries L L Tubes andfor Ovaries
.,
e N—F
7 \
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GURA 1

Adomatnos fartilty index surgery larm

ENDOMETRIOSIS FERTILITY INDEX (EFI)

SURGERY FORM
LEAST FUNCTION (LF) SCORE AT CONCLUSION OF SURGERY
Scorm Description Left g
P " m m
3 = M Dyshecion
1 = Modemle Dyshncton Fimbrs D D
1 = Severs Dyshunction
0 = Atmet of Moshinclioral Chiry D D
Tocsloulste the LF soors, add iogether theloweslseomlr = ™~ 1 1 otttt%
2 In® wide and tha kowest scon for the AgH mde. I an ovary Lowngt Szare D * D L
8 abaant on oo side, T LF soore is oblaned by doubling T
iowsl gcnar on P sde wih the cvary. Leh Rigeat LF Beorn.
ENDOMETRIOSIS FERTILITY INDEX (EFT)
Histerleal Faciors *F—I
- FSoom:,...!
Woge e < 35 pmarn ] ¥ LF Score = T i 8 [high scors) 3
Wage & 36 i 38 year 1 ¥ LF Soorw = 4 o § [ sociersis woes) 2
g i = 40 yuars ] ¥ LF Soorw = 1 ip ) fliow scoem [ ]
“Tars iferis AF5 Enirwirons feore
W o inderile i = 3 2 ¥ AFS Erdoreromy Leson Sowe m w0 1
Wy iribertls g > 3 ] P AFS Erdomerioa Lason Soom 8 > 98 ]
5§ Total §oore
W hare is & hisiory of @ grod pregnancy 1 ¥ AFS total voore 8= T 1
'mlhw’wu ] lﬂ;ﬂ“iﬂ"l (]
Fischars Tl Burpical Factors
= TOTAL HISTORICAL FACTORS + TOTAL SURGICAL FACTORS: l |-| | = |_I
r‘ Higiesiesl Suriesl ERl Beam.

ESTIMATED PERCENT PREGMANT BY EFl SCORE

Roamsan Endomemncss fermiidly indes. Ferti Srenl 2010

442 - Indice de fenilidad en endometriosis Vol. 27- n* § - Septiembre-Octubre 2010
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